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に，臨床応用する際には大量頻回投与を余儀なくされ，その結果重篤な副作用を招いてしまっている o そのうえ， こ
れらの生理活性蛋白質は，一般に多様な in vivo 生理作用を示すために，副作用のみを選択的に回避することは困難
















まず，種々の非電荷水溶性高分子の生体内動態について検討を行ったところ， ポリビニルピロリドン (PVP) が，
最も長い血中滞留性と低い組織移行性を示したことから，薬物の血中局在化を目的としたバイオコンジュゲーション
には， PVP が最も適した高分子であることが判明した。 PVP は， 日本薬局方収載品であり，極めて生体安全性が高
いうえ， ラジカル共重合法により任意に種々のコモノマーを導入可能であることからもその有用性が示唆された。次
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一方， ジビニルエーテル無水マレイン酸共重合体 (DIVEMA) は，インターフエロンの誘導や， NK 細胞， マク
ロファージの活性化等により，自身で抗腫虜効果を示す機能性高分子の一つであり，バイオコンジュゲーションによ
る癌治療の最適化に極めて有用な修飾高分子であると考えられることから，次に，腫虜壊死因子 (TNF 一 α) をモ
デル蛋白質として選択し， DIVEMA が有する機能特性を TNF -α に付与することで， その抗腫蕩効果増強を試み
た。 TNF -α は，腫虜を特異的に傷害するサイトカインとして見出されたが，体内安定性が極めて乏しいために大
量頻回投与を余儀なくされ，その結果重篤な副作用を招いているo そのため，全身投与では投与量が著しく制限され，
これまでのところ臨床応用は断念されてきた。各種腫虜モデルを用いて検討を行ったところ， DIVEMA バイオコン
ジュゲート化 TNF 一 α(DIVEMA -TNF 一 α) は，未修飾 TNF 一 α と比較して100倍以上もの抗腫虜効果を示し
た。未修飾 TNF -α投与群では，殆ど抗腫場効果の認められない5.000単位， 10.000単位投与群においても，わずか
5 例中 1 例の完全治癒しか得られないばかりか， 10 ， 000単位投与群で残る 4 例中 2 例， 5 ， 000単位投与群でも 1 例の
マウスが投与24時間以内に突然死し，有意な延命効果は認められなかった。一方， DIVEMA -TNF 一 α 投与群で
は，突然、死を伴うことなく，わずか100単位でも全例完全治癒が得られ，未修飾 TNF -α 投与により認められる血























3) pH 応答性を有するアミノ基保護試薬 DMMAn を用いることにより，サイトカインの比活性をほとんど低下さ
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せる事なくバイオコンジュゲート薬物を作製する方法を確立した。
4) 本方法を応用して DrVEMA -TNF 一 α を作製し， native TNF -α と比較したところ， 100倍以上もの抗腫虜
効果を示すうえ，血小板減少などの副作用を全く示さなかったことから，その癌治療への有用性が示唆された円
以上，修飾高分子の体内動態特性を詳細に評価することで，治療目的に応じたバイオコンジユゲート医薬品ム分子
設計が可能となることを明らかにすると共に機能性高分子を用いたバイオコンジユゲーションにより，新たな機能を
有するインテリジエント化医薬品の分子設計が成し遂げられることを示している点，博士(薬学)の学位を授与する
にふさわしいものと考える。
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